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(57) Abstract 

An agent for inhibiting symmetrical proteins, in particular enzymes, in particular for inhibiting HIV protease, consists of 
structurally symmetrical or almost symmetrical enzyme inhibitors. The molecules of these enzyme iiihibStors ha^e a structure with 
the same symmetry as the molecule of the enzyme to be inhibited or a structure with partly or approximately the s^nns .symmetry 
as the molecule of enzyme to be inhibited, but in any case with sufficient syirunetry to ensure inhibition, ; y 

(57) Zusammenfassung T 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Hemmung von symmetrischen Proteinen, insbesondere Enzyme^, insbesondere zur 
Inhibierung der HIV-Protease, in Form von stnikturell symmetrisch oder fast symmetrisch gebauten Enzym&l|ibitoren, das sich 
dadurch auszeichnet, da& diese Enzyminhibitoren solche sind, deren MolekQl in bezug auf das zu hetiam^^e; ^nzymmolekul 



strukturell gleich-symmetrisch oder teilweise oder annahernd, jedoch zur Hemmung hmreichend, syinmet 
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Mittel zur Hemmung von symmetrischen Proteinen, insbeson- 
dere von Enzymen .. 

1 Die Erfindung betrifft ein Mittel zur-Hemmung VxSri 

symmetrischen Enzymen, insbesondere zur Inhib'ierung der 
■ HIV-Proteinase bzw. protease, in Form von strakturell 
symmetrisch oder fast oder teilweise syumietrisch gebauten 

5 Enzyminhibitoren. 

Die spezifische Hemmung von Fr emdenzymen (aus pathogenen 
Bakterien oder Viren) Oder von korpereigenen Enzymen J!ti : *' 
pathologischen Zustanden ist ein wichtiges Anliegen der 
10 Medizin, da sie eine schonende Therapie von' Erkrankuhgen 

erlaubt. Die Erfindung resultiert aus Versuchen, solche 
spezifischen Hemmstoffe fiir die Inununschwachekrankheit AIDS 
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) zu finden. sie 
erfolgten an der Proteinase, kurz auch "Protease" genannt, 
von HIV (Human Immunodeficiency Virus) , e-inem spezifischen 
Enzym der AIDS verursachenden Hl-Vir en. ' Dieses Enzym ist fur 
die Prozessierung der Vorlauf erproteine verantwprfci'ich . es 
spaltet aus ihnen die fertigen Virusproteine heraus, aus 
denen dann das komplette Virus assembliert wird. gftne 
spezifische Hemmung der HIV-Protease sollte die Velrmehrung 
der Viren unterbinden und die Symptome kurieren. Die 
Strategie der spezifischen Hemmung der Pr&te.ase' ist bei AIDS 
besonders bedeutungsvoll , da einmal immunoiogische " 
Hemmansatze das Risiko in sich bergen, die restliche' 
Immunabwehr des Korpers zu zerstoreh, uhd ahdererseits die 
Therapie unter Verwendung der bisher bekannten Hemmstoffe 
der Reversen Transkriptase von HIV (z.B. A2T, FLT, Suramin) , 
einem'anderen virusspezif ischen Enzym, " durch schwerste 
Nebenwirkungen beeintrachtigt ist. Auch die Therapie" von 
AIDS mittels anderer Verbindungen (z.B. der pol^s^fjitierten 
Polysaccharide) ist noch nicht iibef zeugend demonVtiiert 
worden oder auch mit schweren Nebenwirkungen beiast£t. 
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Es gibt zahlreiche Literatur iiber die HIV--Protease, wo?u 
beispielsweise verwiesen sei auf 'ft 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine effektivere 
Beeinf lussung von Proteasen (durch die zugehorigen Proteine) 
zu erreichen, z.B. urn eine effektivere Therapie von AIDS und 
anderen Krankheiten, bei denen Enzyme involviert sind, zu 
20 erzielen. Eine hohe Spezifitat und ein giinstiger 

therapeutischer Index ist dabei von entscheidender 
Wichtigkeit. 

Diese Aufgabe wird gelost durch Enzyminhibitoren, deren 
25 Molekiil in bezug auf das zu hemmende Enzymmolekiil 

strukturell von gleicher oder annahernd oder teilweise 
gleicher Symmetrie sind wie das zu hemmende Enzymmolekiil . 

Derartige Enzyminhibitoren sind also beziiglich ihrer 
30 symmetrie maBgeschneidert im Hinblick auf die Symmetrie des 
zu hemmenden Enzyms, das fiir das Fortschreiten der Krankheit 
essentiell ist. Diese Inhibitoren werden in an sich 
bekannter Weise synthetisier t und dann in ebenfalls in der 
Arzneimitteltechnik iiblichen Weise, z.B. i.v. oder oral 
35 verabreicht, wobei die Hemmung der Enzyme durch die 
Verbindungen eine brauchbare Therapie darstellt. 
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Es wurde f estgestellt , daB strukturell symmetrisch gebaute - 
(kurz "symmetrisch 51 genannte) Enzymitnhibitor en besonders gut 
geeignet sind, um die Vermehrung von Hl-Viren duitel^ Hemmung 
der symmetrischen (aus zwei identischen Halbmoi^Eilen 
bestehenden) viruskodierten Protease zu hemmen. Es; ; w®ir<3e 
ferner erkannt, daB auch andere symmetrische Enzyme Jauf. 
diese Weise gehemmt werden konnen 0 Symmetrische oder > 
teilweise symmetrische Enzyminhibitoren sind bekann-t . ( js»B. 
fiir eine Reverse Transkr iptase, uber deren Struktur dLtnd, 
Symmetrie jedoch noch nichts bekannt war.),, daB .vorilegende 
Wirkungspr inzip der zueinanderpassung von Symmetr ie. ||s 
Enzyms und Symmetrie des Enzymhemmers jeaocii nicfot,* ' - , 
Symmetrische Inhibitoren auf Peptidbasis sind./ soweit 
bekannt, bisher nicht beschrieben worden und kbnnt.etii/ j&uch 
nicht erwartet werden f da die naturlichen:; , Sub*strat4 \rbn^ 
Enzymen, auch von symmetrisch gebauten, itie Symmetrisch 
sind. Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde., , daB bei 
solchen Reaktionen (Bindung von unsymmetr ischen Substraten 
an symmetrische Enzyme, bzw 0 Hemmung von sj^metrisch 
20 gebauten Enzymen durch unsymmetr ische Pep^idinhibifcor en ) 

entweder nur eine - gut passende - Halfte des Peptids fiir 
die Bindung verantwor tlich ist und die andere HSlf te nur 
eine Hilf sf unktion besitzt oder daB beide Se.iten «iic$*t 
optimal passen, aber zusammen eine fiir die Hemmung ^ 
ausreichende Affinitat ergeben* Gut passende .symmetrische 
Peptide und Peptidder ivate (oder andere symmetr ische-V 
organisch-chemische Verbindungen) sollten hingen&en bed 
symmetrischen Enzymen allgemein eine starker e |^ndurig (und 
gegebenenf alls Hemmung) vermitteln konnen als i^nfeyirat^tr ische 
Peptide „ 

Es wurde ferner erkannt, daB aus Unter einheiten be^tehende 
Enzymkomplexe - symmetrische wie unsymmetr iscKfe - gehemmt 
werden konnen, wenn der Zusammenhalt der einzelnen,; 
35 Untereinheiten durch geeignete Verbindungen gestSr.fc wird, so 
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1 dafi entweder eine vollstandige Oder teilweise Zerlegung Oder 

eine Labilisierung der Komplexe erfolgt, bzw. die Bildung 
der Komplexe oder der fiir die enzymatische Reaktion 
richtigen raumliche Struktur oder Konf ormation vollstandig 
5 oder teilweise verhindert wird. Dies kann dadurch erreicht 

werden, daB Peptide oder peptidahnliche Verbindungen oder 
andere organisch-chemische Verbindungen angeboten werden, 
die Aminosauresequenzen enthalten, oder von solchen 
abgeleitet sind oder mit solchen verwandt sind., die in den 
!0 nativen Enzymen vorkommen und fiir den Zusammenhalt der fur 

die Funktion notigen Tertiar- und Quartar struktur 
verantwortlich sind. 

Dies gilt auch und vor allem in Hinsicht auf das aktive 
!5 Zentrum der Enzymkomplexe, wo relativ kleine Storungen der 

Struktur bereits zur Inaktivierung des Enzyms fiihren konnen. 
Peptide mit Sequenzen der das aktive Zentrum bildenden oder 
dieses stabilisier enden Peptidketten (oder Verbindungen mit 
ahnlicher Struktur) sind daher besonders geeignet, die 
20 Aktivitat des Enzyms zu hemmen, indem sie die Struktur 

storen oder die Bildung der korrekten raumlichen 
Enzymstruktur verhindern. Die hier einsetzbaren Verbindungen 
miissen selbst nicht symmetrisch sein, die Wirkung ist aber 
bei symmetrischen Enzymen besonders effektiv, da bei diesen 
2 5 mehrere identische- Bindungsstellen vorhanden sind und die 
Wirkung sich daher je nach Anzahl der Unter einheiten im 
Komplex vervielf acht . Dieses Prinzip gilt auch fur 
nichtsymmetrische, aber aus Unter einheiten zusammengesetzte 
Proteine. 

30 

Die Vorteile sind eine sehr spezifische Hemmung der Proteine 
(Enzyme bzw. Proteasen), da es die genauen struktur ellen 
Eigenheiten der Zielproteine beriicksichtigt und die 
Eigenschaft der Symmetrie fiir eine verstarkte 3indung der 
35 Hemmstoffe aufgrund der mindestens verdoppelten 
Bindungsf lache ausniitzt • 
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1 Bei AIDS - wie auch bei anderen Krankheiten - soli^idie 

hohe Spezif itat und Bindungskraf t der Inhibitoren eine 
relativ schonende Behandlung erlauben 0 Dies ist bei AIDS 
besonders wichtig, da dieses Krankheit eine sehr schonende 

5 Behandlung benotigt, weil AIDS das Immunsy stem schfdigt und 
daher die Anfalligkeit des Korpers gegen Krankheiten aller 
Art drastisch zunimmto zum anderen wird^erade bei^lDS r das 
nicht kausal kuriert werden kann, da die Virus^Nukleinsaur e 
in das Genom eingebaut wird, eine lebenslangliche Therapie 
10 und damit eine sehr schonende und spezifische Behandlung 

notig sein. 

Ein solches Mittel zeichnet sich insbesondere dadurcif aus, 
dafi das Peptid Oder die peptidahnliche Struktuc , .xxiet :die . 
*5 andere organisch-chemische Verbindung eine zentrale J ; 

organisch-chemische Gruppe aufweist, die der Einf aohheit 
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halber M genannt werden soil, an die a Is Seitenketteri : R.este 
X, Y, Z, U, R gebunden sind, welche or gan i sc he. Res|s> s e i n 
konnen, insbesondere Aminosauren oder Arainosauredet iyafc^ 
oder Monosaccharide oder deren Derivate Oder FettsSur ereste 
Oder ihre Derivate, insbesondere aber Peptide, die j^weils 
gleich oder annahernd gleich und in bezug auf die gruppe M 
symmetrisch oder annahernd symmetrisch sind, so daB v-eich 
insgesamt eine symmetrische oder annahernd oder teilweifee 
symmetrische Verbindung ergibt. Der Begriff ^SyitEme-fcrgLe 1 ' ist 
hier im ublichen Sinn der Ster eochemie?Wzu v er s t e hen ^ : vb e z i e h t 
sich bei Proteinen also immer auf eine Drehactt&e^ 



35 



Somit konnen durch solche Hemmstoffe Proteins, -insbasjonder e 
Enzyme gehemmt werden, wenn sie zumindest bezuglich ? des 
hemmbaren Molekulteils eine lokale symmetrie besitzen. Dies 
sind z.B, Enzyme, die teilweise oder ganz aus gleidheh 
Untereinheiten bestehen, obwohl sie zusatzliche : ■ o ' 
Unter einheiten besitzen konnen. Neben *BIV-Pro"teasj^> ^on der 
dies bekannt ist, gibt es auch ander eivixale Prote£n r &, 
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Membranproteine, Zytokine, Restriktionsenzyme und 
Multienzymkomplexe, deren Symmetrie entweder bekannt ist 
oder hinreichend bestimmt werden kann. 

Die symmetrischen Inhibitoren fur die symmetrischen Proteine 
haben dieselbe Syminetrie wie die zu hemmenden Proteine und 
bestehen wie erwahnt aus einer zentralen Gruppe M und 
Seitenarmen, welche der Einfachheit halber im vorliegenden 
Fall nur mit x bezeichnet werden sollen, so dafl sich eine 
Formel nach dem Schema 



M(X) n 

ergibt, wobei n die Zahligkeit der Symmetrie des Proteins 
15 ist, z.B. B 2" bei Proteinen mit 2-zahliger Achse, Symmetrie 

c 2 >. 

Wie erwahnt f konnen die Seitenarme bestehen aus Aminosauren, 
Peptiden oder Derivaten oder anderen organisch-chemischen 
20 Verbindungen f wobei jedoch Peptide unter anderem den Vorteil 

haben, durch leichte, zum Teil automatisier te Synthese 
zuganglich zu sein. Im Prinzip sind jedoch z.B, auch 
Fettsauren, Kohlehydrate oder sogar anorganische 
Verbindungen als Seitenarme moglich r wenn sie fur das 
spezielle Enzym passen* Bevorzugt werden vor allem kurze 
Peptide meist mit 2 bis 4 Aminosauren pro Seitenarm 
verwendet . 
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Die beiden oder auch mehreren Arme miissen zueinander 
symmetrisch oder annahernd oder teilweise symmetrisch sein, 
in dem Sinne, dafi die Symmetrie des zu hemmenden Proteins, 
z.B, eine 2-Zahligkeit , sich in dem Inhibitor wiederf indet . 
Im Beispiel der Dyade muB also beim Inhibitor durch Drehen 
urn die zweizahlige Achse ein Seitenarm in den anderen 
35 ubergefiihrt werden konnen. 
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1 Dies kann z 0 B« auf folgende Weise erreicht werdenr n 

a) Wenn die Lauf r ichtung der Peptidketten in den be i den 

Halften verschieden ist, dergestalt, daB in einer Halfte 
der NH-CO-Vektor zum Zentrum weist, in der ab&eren Halfte 
5 vom zentrum weg, dann muB in einer Halfte durch 

Verwendung von Aminosauren entgegengesetzter Ghiral^fcat 
' (D statt L, bzw. umgekehrt) ein Ausgleich ges&lfef f erc 
werden fl Der so entstandene Inhibitor ist darntf b'eztigi'ich ' 
der Seitenketten noch annahernd symmetrisch, be;s$g;lich 
10 der peptidbindungen allerdings unicht o Dies genSgt afeer in 

aller Regel, da 13 der Hemmer fur das zu h e mm en d e -Hn zy m 
noch hinreichend symmetrisch ist. - j 



20 



b) Wenn nicht alle Aminosauren oder sonstige Rest© des 

Inhibitors symmetrisch sind, sondern z 0 B. ein TyrSs in auf 



einer Seite durch ein Phenylalanin erganzt wird, dle^ 
restlichen Aminosauren aber gleich und komplementar Jsind, 
ist immer noch mit einer hohen Hemmaktivitat zu, r:0eh^ieh o 
Solche Hemmstoffe konnen sogar bezuglich der Loslichkeit , 
Membrangangigkeit und dergleichen gunstiger Sein alls 
streng symmetrische Verbindungen . F3r die Abweich&ng sind 
strukturelle und physikalisch-che^aische Parameter* wi^e 
GroBe, Ladung, Hydrophilizitat und dergleichen '\ 
maBgebend. So ist der Inhibitor 4" 
25 Phe-Thr-Ile-M-Leu-Ser-Tyr ■ >' • ' 

bezuglich der genannten Eigenschaf ten ^&ymmetr isdfter w als 
Ala-Arg-Gly-M-Gly-Asp-Ala (ungleiche Ladung> .^rg/A^p) ) 
oder r " . f ~Y 

Gly-Gly-Try-M-Gly-Gly-Gly (ungleiche Gro#e, W^fdly) r 
30 da der Unterschied, z.B. zwischen Th£. einerseits^nd Ser 

andererseits geringer ist als zwischen Arg und Asp oder 
zwischen Try und Gly « \ • 



35 
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1 Kleine Abweichungen von der Symmetrie konnen daher 

prinzipiell geradezu von Vorteil sein. Es muB nur der Gewinn 
an Affinitat durch die optimale Strukturanpassung (durch 
Symmetrieanpassung) noch grofi genug ftir starke Bindung sein. 

5 

Die zentralen Gruppen haben die Aufgaben, 

a) die Symmetrie des Proteins auf den Hemmstoff zu 
ubertragen, 

b) die fur eine gute Bindung mitverantwortlichen Seitenarme 
10 im richtgen Abstand und Bindungswinkel zu halten, und 

c) selbst durch gute Einpassung in das Protein, z.B. das 
aktive zentrum eines Enzyms, zur guten Bindung des 
Hemmstoff es und damit zur Hemmung des Proteins 
beizutragen. 
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Die Zentralen Gruppen miissen selbst nicht unbedingt 
symmetrisch sein, z.B. wenn die Seitenarme weitgehend fur 
die Affinitat verantwortlich sind. Die Zentrale Gruppe kann 
chiral sein, z.B. Statin. Wichtig ist, daB die Vermittlung 
der Orientierung der Seitenarme und der richtigen Abstande 
optimal ist. Dies ist jedoch fur den praparativen Chemiker 
in Kenntnis der Symmetrie Oder eventuell sogar der genaueren 
Struktur des Enzyms kein Problem. Die GroBe der Zentralen 
Gruppe kann verschieden sein, ebenso ihre chemische Natur, 
so daB auch anorganische Gruppen wie -P(0)OH- oder auch nur 
eine Bindung selbst als Zentrale Gruppe gelten kann, Ein 
Strukturmimikry des Substrats oder eines Obergarigszustandes 
einer * enzymatischen Reaktion durch den Hemmstoff kann 
wichtig sein. 

Ungeeignet sind Zentrale Gruppen, wenn sie zwar die 
richtigen Seitenketten ( entspr echende Reihenfolge und 
Chiralitat der Aminosauren) im richtigen Abstand anordnen, 
aber so, daB ein Arm beziiglich der Richtung der 
Symmetr ieachse falsch angeordnet ist, z.B. wenn "oben n und 
"unten" verkehrt sind. 
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^ oben 
NH X NH 

richtig A y N C0 ,N CO^ V unteii 

! : ■ 

oben 

. £0 
.... f 

falsch X C0 I unten 



NH N NH y ' 



I • -.:.- ,6< . ;• .: 

Die folgenden Beispiele zeigen teilweise oder annabernd 
10 symmetrische Peptide, die zu einer Hemmung der HI-Viren in 
H9-Zellen fuhren. 

BEISPIEL 1 

!5 A) H-(D)-Asn-(D)-Leu-(D)-Thr-Gly-OH 

B) t-BOC-L-Leu-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -COOH 

C) Cl-CH 2 -co-Gly-Ala-phe-Pro-ile-Ala-OH ■.; , : r 

D) CH 3 CO-Thr-Leu-Asn-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -NH-Asn-Leu-Thr- 
COCH 3 : , 

20 E) Ala-Asp-Thr-B-Naphthylamid .• - 

F) CH 2 -(-CH 2 CO-(D)-Asn-(D)-Leu-(D)-Thr-Gly-OH) 2 

Die Verbindungen (a), (b), (c), (d) warden bei Mol^ritafcen 



getestet, die von 0,1,UM bis 1000 ,uM reiclaten. 
Inf ektivitatsversuche wurden wie folgt durchgef tiljrt : Ei%e 
HIV-1 Suspension mit einem Gehalt an 10 inf ektiosen.|v 
Einheiten wurde auf 5 x 10 6 H9 Zellen in einem Voliiben Von 
1 mm fur eine Zeitspanne von . 2 h bei 4°C absor bier fc 0 pNach 
dieser Zeitspanne wurden 9 ml an Gewebekulturmedium,,;. Welches 
die geeignete Inhibitor konzentration enthielt, ?ug§5^ben. 
Das Medium wurde jeden Tag gegen frisches Medium plus" 
Inhibitor ausgewechselt . Zwei Kontrollkult^r en ohnen 
Inhibitor wurden mitangesetzt r eine, um den n o r m a 1 q n Vg d 
der Virusreplikation zu bestimmen sowie eine • Kultur • m.it^ 
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1 Inhibitor ohne Virus, urn zu bestimmen, ob diese Substanzen 

fur H9 Zellen zytotoxisch sind. Es wurde kein zytotoxischer 
Effekt beobachtet wie sich durch das Anfarben der Zellen mit 
Trypanblau zeigte. Die Menge an Virusantigen, die von den 

5 infizierten Zellen erzeugt wurde, wurde taglich 8 Tage lang 

durch Elisa gemessen, wobei HIV-1 Antigen in 
Gewebekulturmedium bestimmt wird. Nach dieser Zeitspanne 
wurden die zellen pelletisier t f im Medium ohne Inhibitor 
gewaschen und weiter im Medium ohne Inhibitor inkubiert. Die 
10 Antigenproduktion wurde am Tag 9 und 12 (d.h. 1 und 3 Tage 

nach Entfernung des Inhibitors) gemessen. An den Tagen 7 , 8, 
9 und 12 wurde die Virusproduktion auch durch Reverse 
Transkriptasebestimmung von Oberstanden des 
Zellkultur mediums gemessen. 
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Dabei ergab sich eine deutliche Hemmung der HIV 1 
Replikation wie die beigefugten Tabellen 1 bis 5 fur die 
Verbindungen (a) bis (d) zeigen. 

Bei den folgenden Beispielen bedeuten R und R' Peptidreste, 
vorzugsweise solche bis maximal 9 Aminosauren, insbesondere 
mit 2 bis 4 Aminosauren, Oder andere kurze 
organisch-chemische Reste, beispielsweise CH 3 (CH 2 ) n CO- 
mit n = 1 bis 10, CH 3 -CO-, H-, -NH 2 , — NHR, -OR; X 
bedeutet kleine Aminosaurereste, wie Gly, Ala, Ser, oder 
andere kleine Reste, A und B sind Aminosauren oder andere 
organische Reste. Dies gilt fur alle folgenden Beispiele, 
wenn hichts anderes angegeben ist. 

BEISPIEL 2 

R- (D )-Ser- ( D )-Gln- ( D )— Leu- ( D )— Phe- ( D )-Asn» ( D )-Gln— OR 1 
Acetyl- ( D ) -Asp- ( D ) -Leu- ( D ) -Phe- ( D ) -Leu- < D ) - lie- ( D ) -Ly s-NH 2 
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1 Acetyl- ( D ) -Ala- ( D ) -Val- ( D ) -Pro- ( D ) -P he- ( D ) -Asn- ( D )-Arg-NH 2 

Acetyl-(D)-Gln-(D)-Val-(D)-Ile-(D)-Pro-{D)-Tyr-(D)-Asn- 
(D)-Gln-(D)-Arg-NH 2 4- 

5 

Solche Verbindungen konnen bei sonst sehr substratahnlicher 
Struktur anstelle der spaltbaren -CONH-Peptidbindun^ ':eine 
nicht oder schwer spaltbare -NHCO-Bindung, .also niifc " v 
umgekehrter Richtung, besitzen, z 0 B 0 unter Verwendung 4es 
10 retro-inverso-Prinzips unter gleichzeitiger Umkehrung von : 

Laufrichtung der Sequenzen und der Konf igurat idn der • 
Aminosauren, z.B. nach den Formeln 

(D)-A-NHCO-(D)-B-NHCO-(D)-C-NHCO-(D)-D- A anstelle eines 
natiirlichen Substratpept ids der Formel il 
15 (L)-A-CONH-(L)-B-CONH-(L)-C-CONH-<L)^D-, ' ,. , r - " 

wobei die Paare D und A, bzw„ C und B, symmetr isch sein oder 
wenigstens eine strukturelle Xhnlichkeit (bezugiich ',• 
Hydrophobizitat , Ladung, GroBe der Seitenketten fe*tc*^ zeigen 
sollen. •; ■'■ ' 



20 



25 



BEISPIEL 3 



Acetyl- (D)-Arg-(D)-Ala-(D)-Gln-(D)-Leu-NH-C0-CH(C;.H o )-CO- 



(L)-Gln-(L)-Ala-(L)-Arg-NH 2 



• v -'if- 



Acetyl- ( L ) -Arg- (L ) -Ala- (L ) -Asn- ( L ) -Leu-NH-CH 2 ~CH ( G^Sy ) - 
CO- ( D ) -Asn- ( D ) -Gin- ( D ) -Leu-NH 2 

.. . ' 4 % .. 

Acetyl- ( D )-Arg- ( D )-Ala- (D )-Gln-NH-CH 2 -CO-CH 2 -CO^ (B|-Sln- 
30 (L)-Ala-(L)-Arg-NH 2 • " J 

:'. ;> * . * ' 

Acetyl- ( D ) -Arg- ( D )— Ala- ( D )-Asn-Sta tin- ( L ) -Asn- (L )-Ala- 
(L)-Arg-NH 2 

35 
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Acety 1- ( L ) -Ar g- ( L ) -Ala- ( L) -Gln-S ta t in- ( D ) -Gin- ( D ) - Ala- 
(D)-Arg-OH 

Fluor acetyl- ( L ) -Arg- ( L ) -Ala- (L ) -Asn-S ta t in- ( D ) -Asn- ( D ) -Ala- 
.(D)-Arg-NH 2 

Acetyl- (D)-Arg-(D )-Ala-(D )-Leu-Statin-(L) -Leu- (L)-Ala- 
(L)-Arg-NH 2 

Acetyl- ( D ) -Leu- ( D ) -Arg- { D ) -Asn-NH-CH 2 -CH ( OH ) -CH 2 -CO- 
(L ) -Asn- ( L ) -Arg- ( L ) -Leu-NH 0 



In den verwendeten Verbindungen kann ein Teil der 
Peptidkette aus Aminosaur eresten einer raumlichen 

!5 Konf iguration bestehen, wahrend die andere Halfte aus 

Aminosauren der umgekehrten Konf iguration besteht, 
dergestalt, daB eine symmetrische oder annahernd 
symmetr ische Oder teilweise symmetr ische Gesamtverbindung 
entsteht, 2.B» entsprechend des in den Pormeln 

20 (L)-C-(L)-B-(L)-A-(D)-A-(D)-B-(D)-C 
oder 

(D)-C-(D)-B-(D)-A-(L)-A-(L)-B-(L)-C 

ausgedriickten Prinzips 7 wobei A f B, C Aminosaur ereste 
darstellen. Hierbei ist darauf zu achten, daB durch Einfugen 
25 einer geeigneten zentralen Gruppe M ( im Zentrum) das auf 

Seite 8 unten dargelegte Prinzip gewahrt ist. 



Auch hier ist bei Hemmung fur Protease die Enzymhemmung 
dadurch zu erreichen, daB die Enzymhemmer anstelle der 
spaltbaren Peptidbindungen eine nichtspaltbar e Bindung 
besitzen f wie dies etwa bei 3eispiel 7 erlautert ist, 

sowie daB in den verwendeten Verbindungen an eine 
nichtsymmetrische zentrale organisch-chemische Gruppe zwei 



35 
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Statinreste oder zwei verwandte Verbindungen so- angeheftet 
werden, daB insgesamt eine raumlich-symmetrische ode £5 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetrische ; \ 
Gesamtverbindung entsteht, wie dies auch fur BeispieT 4 
erlautert ist, : , * 

und daB in den verwendeten Verbindungen '^n eine zentrale 
organisch-chemische Gruppe mit zwei gleichen Substituenten 
zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen mit gleicher 
oder annahernd gleicher und sich entspr echender ' , 
Aminosauresequenz und gleicher Konf irguration bzw„ - ' 
Chiralitat, aber mit umgekehrter Laufrichtung der 
Peptidbindungen so angeheftet werden* daB insgesamt eine 
raumlich-symmetrische oder annahernd symmetrische oder 
15 teilweise symmetrische Gesamtverbind^itg shtsteht, w£e' .dies 

auch fur Beispiel 7 gezeigt ist, ^ 



10 



20 



ferner, daB wie auch in Beispiel 8 gezeigt, in den 
verwendeten Verbindungen an eine zentrale V 
organisch-chemische Gruppe mit zwei unter schiedlic^eri 
Substituenten zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen 
mit gleicher oder annahernd gleicher und sich entspr echender 
Aminosauresequenz mit gleicher Laufrichtung der < : ,j 
Peptidbindungen, aber mit umgekehrter Chiralitat der 
25 Aminosauren so angeheftet werden, daB insgesamt eine 

raumlich-symmetrische oder annahernd oder teilweise ^ 
symmetrische Gesamtverbindung entsteht, 

und schlieBlich, daB in den verwendeten Verbindungen -iian eine 

symmetrische oder teilweise symmetrische oder annahernd, 

\. ■ - . r ' • 

symmetrische Verbindung chemisch reaktive Reste, z.'.rBV .. 



30 



entsprechend den Formeln XCH^CO-, N-CHC0-, NC-CS^C04% f} 
R0 2 C- y CH 2 =CR-, H0 n S- / HS-, R0(H 2 N=)C - so i : : ^ 

angeheftet werden, daB die Verbindungen von ZielenZym \ 
reversibel oder irreversibel gebunden werden konnerji Higr. 



35 
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bedeutet X Halogen, R ist ein Esterrest mit 1 bis 12 
Kohlenstof f atomen, aber vorzugsweise ein C^-C-j-Rest, 
Oder ein Phenyl- Oder Benzylrest und n = 1 bis 3. 

J3EISPIEL 4 

R-Statin-X-Statin-R 1 oder 



CH 3 CO-Statin-X-Statin-NH 2 Oder 
lsovaleryl-Ser-Ser-Statin-Ala-Statin-NH 2 Oder 
Acetyl-Ser-Statin-Gly-Statin-NH 2 oder 
15 Acetyl-statin-Ala-Statin-NH 2 oder 

Fluoracetyl-Statin-Ala-Statin-NH 2 oder 
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Acetyl-Statin-Ala-Statin-NH-CO-CH 2 -CN; 

ferner: Kombinationen von (3S,4S)- r (3R,4R)-, (3R,4S) und 
(3S, 4R)-Statin in obiger oder ahnlicher Weise; 

ferner: Modif izierung von R entsprechend der Sequenz von 
Pepstatin A, den Bindungssequenzen in typischen Substraten 
von HIV-Protease, etc.. 

In den verwendeten Verbindungen sind an eine 
nicht symmetr ische zentrale organisch-chernische Gruppe zwei 
Statinreste oder zwei verwandte Verbindungen so angeheftet, 
dafi insgesamt eine raumlich symmetr ische oder annahernd 
symmetr ische oder teilweise symmetrische Gesamtver bindung 
entsteht . 



35 



BNSDOCID: <WO 90091 91 A1_l_> 



WO 90/09191 PCT/MPSHD/W219 

**> 

-15- 

BEISPIEL 5 

R-Asp-Thr-Gly-R ' oder 

R-Asp-Ser-Gly-R" oder ■ 
R-A-Asp-Thr-Gly-B-R 1 oder 
Acetyl-ile-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 oder 
lsovaleryl-lle-Asp-Ser-Gly-Ala-NH-(CH 2 ) 3 -CH 3 oder 
Acetyl-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 • - t ■ 

15 Chloracetyl-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 
Acetyl-Ile-Gly-Arg-Asn-NH 9 
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Acetyl-ile-Gly-Gly-Arg-Asn-lle-NH 2 



Die verwendeten Verbindungen enthalten die Aminosaur esequenz 
Asp-Thr-Gly oder Asp-Ser-Gly Oder verwandte oder ahnliche 
Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche . >- 

organisch-chemische Reste, die im Zielenzym zur Blldung; 

25 eines f unktionellen aktiven Zentrums aus gleichen o&dr * ; 
entsprechenden Teilen ver schiedener Unter einheiten der 
komplexen Enzyme beitragen oder verantwortlich^ sindy^so' dafi 
die Verbindungen die Struktur oder die Stabilitat des. 
aktiven Zentrums beeintrachtigen oder die Bildungvyer hinder n 

®^ konnen. ... - '[ 

BEISPIEL 6 ■ i "' 



Acetyl-Thr-Le^-Trp-Gln-Arg-Pro-Leu-Val-NH 2 oder , 
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1 Fluoracetyl-Leu-Trp-Gln-Arg-Pro-Leu-NH 2 oder 

lsovaleryl-Trp-Gln-Arg-Pro-NH 2 oder 

5 H-Leu-Trp-Gln-Arg-Pro-NH 2 oder ahnliche Verbindungen 

Die verwendeten Verbindungen enthalten im Palle der 
HIV-Protease als zielenzym die Aminosauresequenz 
Thr-Leu-Trp-Gln-Arg-Pro-Leu-Val oder verwandte oder ahnliche 

*0 Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 

organisch-chemische Reste oder Teile daraus, die fur die 
Assoziation der Unter einheiten der HIV-Protease und die 
Bildung oder den Zusammenhalt des f unktionier enden 
Enzymkomplexes mitverantwortlich sind, so daB die 

15 Verbindungen die Struktur oder Stabilitat der Enzymkomplexe 
beeintrachtigen oder ihre enzymatische Aktivitat verringern 
oder ihre Bildung verhindern konnen. 
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BEISPIEL 7 

Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-(CH 2 ) 3 -NH-Asn-Leu-Arg-Acetyl 

Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -0-CH 2 -NH-Asn-Leu-Arg-Acetyl 

Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -NH-Asn-Leu-Arg-Acetyl 

Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -NH-CH 2 -NCH 3 -Asn-Leu-Arg-Acetyl 

H- ( D ) -Leu- ( D ) -Leu- ( D )— Asn-NH-CHF-CO-CHF— NH— ( D ) - Asn- ( D ) -Leu- 
(D)-Arg-H 



Bei den verwendeten Verbindungen wird im Falle von 
Proteinasen als Zielenzym die Enzymhemmung dadurch erreicht, 
da£ sie anstelle der spaltbaren Peptidbindungen eine 
35 nichtspaltbare 3indung besitzen, z.B. nach den Formeln 
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-IT- 
'S^- , -S- , -0-, ', 
-CO-CHR-CH ( OH ) — CHR • -CO- , — NR-NR'-, 

-NH-CHR-CH(OH)-CHR'-NH-, -NH-CF 2 -CO-CH 2 -NH- " ; 
-NH-CF 2 -CO-CF 2 -NH-, -CO- ( CH 2 ) 3-CO- , , ■„ 

.-NH-(CH 2 ) 3 -NH-, -CO-CH2-0-CH2-CO-, -N(OR)-> -NR*-> i . 
-P(0) n 0H-, -C0-CHR-C0-, • :? 

-NH-CH 2 -0-CH 2 -NH-, -CO-CH 2 -NR-QH 2 -CO- , /""rV ... .' 

-N (C 5 H 1;L )-CF 2 -CO-CF 2 -N ( C 5 H 1;L )- , 

-N(C 4 H 9 )-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -N(C 4 H 9 )-, * ■ : 

-(2S,3S)-NH-CH(CH 2 CgH 11 )-CH(OH)-CH 2 -NR- / . 
Oder ahnliche Verbindungen, wobei R und R 1 Wassersfeoff oder 
Aryl- oder Alkylreste bis C 12 bedeuten und n die zahl 1 
Oder 2 bedeutet. . 

15 m den verwendeten verbindungen werden an eine z«njbrale 

organisch-chemische Gruppe mit zwei gleicheh Subst r it,tteriten 
zwei Peptide Oder peptidahnliche Verbindungen rait gleicher 
oder annahernd gleicher oder sich entspcechender - 
Aminosauresequenz und gleicher Konf iguration, aber rait 

20 umgekehrter Laufrichtung so angeheftet, dafl insgesamt eine 
raumlich symmetrische oder annahernd symmetr iscrhe oder ■ 
teilweise symmetrische Gesamtverbindung entsteht, z.B. 
entsprechend den Forraeln 

(L ) -A-CONH— (L ) — B-CONH— (L ) — C-CONH— M-NHCO- ( L ) -C— NHCO— 
25 (D-B-NHCO-(L)-A Oder - : • 

( L ) -C-NHCO- ( L ) -B-NHCO- ( L ) -A-NHCO-M-CONH- (L ) -A-CONH— 
(L) -B-CONH- (L)-C Oder - 
(L) -A-CONH- (L) -B-CONH- (L)-C-CONH-NH CO- (L)-C-NHCO- 
( L) -B-NHCO- (L) -A Oder 
30 (L) -C-NHCO- (L) -B-NHCO- ( L ) -A-NHCO-CONH- (L )-A-<0pNH- • „. 

(L) -B-CONH- (L)-C Oder : ■ ' 

(L ) — A-CONH— ( D )— B-CONH— ( L ) —C-CONH— M-NHCO— (L ) -C— NHCO— : 
( L) -B-NHCO- (L) -A Oder . . ' , 

( L) -C-NHCO- ( L) -B-NHCO- ( L) -A-NH CO-M-CONH-{ L) -A-CON% 

35 (D-B-CONH-(D)-c Oder . ; . > 



WO 90/09191 



PCT/EP90/00219 



10 



30 



-J.B- 



( L ) -B-CONH- ( L ) -B-CONH- ( L ) -C-CONH-M-NHCO- ( L ) -C-NHCO- 
(D-B-NHCO-(L)-A Oder 

( L ) -B-NHCO- ( L ) -A-NHCO-M-CONH- ( L ) -A-CONH- ( L ) -B-CONH- ( L) -C , 
wobei A, B, C Amino saur ere st e und M eine zentrale 
.organisch-chemische Gruppe (Beispiele s.o.) darstellen. 

BEISPIEL 8 



Acetyl- (L) -Arg- (l )-Leu- ( l ) -Asn-NH- ( CH 2 ) 3 -CO- { D )-Asn- 



( D )-Leu- (D )-Arg-NH 2 



Acetyl— (L ) -Arg- (L)-Leu- (L) -Asn-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -CO- 
( D )-Asn- ( D ) -Leu- ( D ) -Arg-NH 2 

15 H- (L) -Leu- (L ) -Asn-NH-CH 2 -CO-CF 2 -CO- 

( D ) -Asn- (D )— Leu— ( d ) -Arg-NH 2 

H-Val-Tyr- [ CH 2 ~NH ]-CH 2 - [ CH 2 -NH ] - ( D )-Tyr- ( D )-Val-0CH 3 
(reduziertes -Tyr-Gly-D-Tyr- ) 

20 

Zusatzlich zu den in oben in Beispiel 7 gezeigten 
Moglichkeiten werden hier in den verwendeten Verbindungen an 
eine zentrale organisch-chemische Gruppe mit zwei 
unterschiedlichen Substituenten zwei Peptide oder 
25 peptidahnliche Verbindungen mit gleicher Oder annahernd 

gleicher oder sich entsprechender Aminosauresequenz , aber 
mit umgekehrter Laufrichtung und Konf iguration der 
Aminosauren, aber gleicher Laufrichtung der Peptidbindungen, 
so angeheftet, daB insgesamt eine raumlich symmetrische oder 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetrische 
Gesamtverbindung entsteht, z.3. entsprechend den Formeln 
( L ) -A-CONH- ( L ) -B-CONH- ( L ) -C-CONH-M . CONH- ( D ) -C-CONH- 
(D)-B-CONH-(D)-A Oder 

( L ) -A-CONH- ( D ) -B-CONH- ( L ) -C-CONH-M-CONH- ( D ) -C-CONH- 
35 (D)-B-CONH-(D)-A Oder 
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1 (D)-A-CONH-(D)-B-CONH-(D)-C-CONH-M-CONH^(L)-C-CQNB- -..^ 

(L)-B-CONH-(U-A, Oder . : : '•] ;' r+ 

( D ) -A-NHCO- ( D ) -B-NHCO- ( D ) -C-NHCO-M-NHCO- ( L) -C-NHCOr 
(D-B-NHCO-(D)-A -i , r ■. 

5 wobei A, B, C Aminosaurer este und M eine zentrale ^ruppe 
darstellen. : ± '„ 

Bei den verwendeten Verbindungen wird im Palle Von 
Proteinasen als zielenzym die Enzymhemmung dadurch erf-reicht 

10 daB sie anstelle der spaltbaren Peptidbindungerr eine" 

nichtspaltbare Bindung besitzen, z,B« nactnden Formein 
-CR 2 -NH- r -CH(OH)-NH-, -CO-N(CH 3 )-, -P(0) n -NH-, 
-( 3S, 4S) -4- Amino-3 -hydroxy- 6-inethylheptansau re- (Stating , 
-(3S/4S) -3 -Hydroxy- 4- amino- 5-phenylpen tans aure*-( AHPPA^y 

15 oder ahnliche Verbindungen, wobei R und R ' Wasser st<g£f oder 

Aryl- oder Alkylreste bis c 12 bedeuten und n die z€fii 1 
oder 2 bedeutet. . : 

BEISPIEL 9 ^- ' : 
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NH 



2 -Ar g-Leu-Asn-CO- ( CH 2 ) 3 -CO-Asn-Leu-Ly£-NH 2 



35 



H 2 N- ( D ) -Leu- ( D ) -Asn-CO- ( CH 2 ) 3 ~C0- ( D )-AshH D ) -Ile-$H 2 
NH 2 -Leu-Asn-CO-CH 2 -NH-CH 2 -CO-Asn-Leu-Arg-OR ,■>■-,.' 
NH 2 -Arg-Leu-Asn-CO-CH 2 -CHOH-CH 2 -CO-Asn-Leu-Arg-NH 2 V V' -l 
Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -NH-CH 2 -NH-Asa^Leu-Arg-*&tretyl \. 
H-Leu-Leu-Asn-NH-CHF-CO-CHF-NH-Asn-Leu-Arg-H 
Acety!-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -0-CH 2 -NH-Asn-Leu-Ar ^Acetyl 
Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -CH( OH)-CH 2 -NH- Asn-Leu-H 
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1 H- (L) -Arg- (L)-Ile- (L )-Asn-NH-CH 2 ~CO- 

(D)-Gln-(D)-Leu-(D)-Arg-OH 

H— Ala— Ala— Stat in— (D ) -Val- ( D )-Val— OCH^ 

5 

Zusatzlich zu den in den beiden vorhergehenden Beispielen 
angegebenen Moglichkeiten konnen hier in den verwendeten 
Verbindungen an eine zentrale organisch-chemische Gruppe 
zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen mit 
10 unter schiedlichen Aminosauresequenzen, aber mit ahnlicher 

bzw. entsprechender Verteilung von Resten mit gleicher 
elektrischer Ladung Oder gleicher Oder ahnlicher 
Hydrophobizitat oder Hydrophilitat oder GroBe der 
Seitenketten oder einer anderen physikalisch-chemischen 
15 Eigenschaft so eingebaut werden, daB insgesamt eine raumlich 

annahernd symmetrische oder teilweise symmetrische 
Gesamtverbindung entsteht, z.B. entsprechend den Pormeln 
( L ) -C- { L ) - A + -C0NH-M-C0NH- <D)-B + -(D)-C, oder 
( L ) -C- ( L ) - A + -COMH-M-NHCO- ( L ) -B + - ( L) -C , Oder 
( L ) -C- ( L ) -A + -CONH-M-CONH- ( D ) -B + - ( D ) -D , oder 
( L) -C- ( L) -A + -CONH-M-CONH- ( D )— B + - (L )—C, Oder 
{ L ) -D— ( L ) -AX-CONH-M-NHCO- ( L ) -BX- ( L) -C , Oder 
(L) -C- (L) -AX-CONH-M-CONH- ( D )-BX- ( D )-C, oder 
(L)-C-<L)-AX-CONH-NHCO-(L)-BX-(L)-C, Oder 
( L ) -C- ( L ) -A + -HNCO-CONH- ( D ) -B + - ( D ) -D , 

wobei a + / 3 + = zwei verschiedene Aminosaurereste mit 
gleicher Ladung, M eine zentrale organisch-chemische Gruppe 
und AX/ BX zwei verschiedene Aminosauren mit vergleichbar 
groBen hydrophoben oder hydrophilen Seitenketten sind. 

AbschlieBend seien noch einige Beispiele fur zentrale 
Gruppen (M), fiir Seitenketten sowie fur ganze Inhibitoren 
gezeigt : 

35 
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1 Beispiele fur Zentrale Gruppen: 

-NH-CH(OH)-CH(OH)-NH-, -O- , Stating 

-NH-CH(CH 2 C 6 H 11 )-CH(OH)-CH 2 -NH- / ' ... .. IT: 

5 -NH-CH(C 4 H 9 )-CO-CH(C 4 H 9 )-NH- f - : ' 

-NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -NH- f . </% ; 

( IS , 3 S ) -NH-CH ( cyclohe xy lmethyl ) -CO-CH ( Cycldltexyimethyl ) - 
NH- 9 2-Alkylstatin, -CH 2 ~ / Ethylenepoxid, Thiophen/ 

10 Beispiele fur Seitenketten: 

Ac-Ser-Gln-Asn-Tyr-, H-His-Pr o-His-Tyr- , 
Ac-Arg-Ser-Gln-His-Cha-, H-Ala-Ala- 

15 Beispiele fiir ganze Inhibitoren: 

tBoc-Arg-Ser-Gln-His-NR-CH 2 -CH(OH>-CH 2 -NR-His-aGln-Ser-Arg- 
tBoc, 



20 



25 



30 



35 



(R=-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -C 6 H 1]L etc.) . 

H-His-Pro-His-NH-CHR-CH(OH)-CH 2 -NH-His-Pro-His-rH 
(R=-CH 2 -C 6 H 1:L etc.) •' i 

Ac-His-Pro-His-NH-CHR-CH(OH)-CH 2 -CO-NH-2-HiS-D-Gln-OCH 3 
(R=-CH 2 -CgH 1;L etc.) 

Ac-Arg-Ser-Gln-Asn- „ 4 
-NH-CE3(CH 2 C 6 H 11 )-CO-CH(CH 2 C 6 H 11 )-NH-; i; v /; . % 

-Asn-Gln-Ser-Arg-Ac 

(Zentrale Gruppe: IS ,3s; statt CO auch -CH (OH ) - ^ ^CO-CO- , 
-CH(0H)-CH( OH)-, Furan, Ethylenepoxid etc . ) 

tBoc-His-Pro-P he-Hi s-Leu-Statin-D-His-D-Phe-D-Pr o-p-His- tBoc 
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1 Ein verfahren zur Inhibierung von Proteasen, z.B. 

HIV-Protease durch bestimmte Peptide besteht f kurz 
skizziert, darin / daB man 

1. die Symmetrie des zu hemmenden Enzyms bestimmt, 
5 2. die Sequenz eines guten Substrats oder eines hemmenden 
Peptids auswahlt und 
3* die dent Symmetriezentrum am nachsten liegenden 
Aminosauren feststellt, 

4. ein solches, die Bindung vermittelndes Peptid an diesen 
10 Aminosauren durch chemische Synthese so mittels einer 

zentralen Gruppe verkniipft, daB ein hinreichend 
symmetrisches Peptid entsteht, 

5. wobei man eine solche zentrale Gruppe wahlt, daB die sich 
entspr echenden Aminosauren im richtigen Abstand zu Mitte 

15 stehen, 

6. mittels Computer aided molecular design die gute PaBform 
uberpruft und die genaue Einhaltung der Symmetrie im 
Inhibitor feststellt und 

7. die Hemmaktivitat uberpruft, insbesondere wenn die 

20 Strukturkoordinaten nicht bekannt sind. In diesem Fall 

wird die Sequenz der Seitenarme und die Struktur der 
zentralen Gruppe durch trial and error liber die 
Hemmaktivitat optimiert. 

25 Die chemische Herstellung solcher Verbindungen 1st an sich 
bekannt, ebenso ist die Verabreichung der Verbindungen an 
sich bekannt, so daB der Fachmann hier auf ubliche und 
wohlbekannte Arbeitsweisen zuriickgreif en kann. 

30 AbschlieBend seien noch einige bevorzugte Ausf uhrungsf ormen 
hinsichtlich Hemmverbindungen angegeben: 
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Die verwendeten Verbindungen bestehen vorzugsweise aus 
Peptiden oder peptidanalogen Strukturen oder aus 
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Verbindungen, welche Peptide oder peptidanaloge Strukturen 
enthalten oder von solchen Strukturen abgeleiteten "* 
Verbindungen bestehen, wobei z.B. • •/ .. A 

folgende symmetr ische oder teilweise jsymmetrische ' • 
Verbindungen in betracht gezogen werdens 
X-Y-Z-M-Z-Y-X, Z-M-Z, X-Y-Z-Z-Y-X, X-Y-Z-M-Z-Y ■ , 
X-U-Y-X-Z-Z-X-Y'-X, Z-Z-Y-R, R-U-X-Y- Z-M-Z , Oder auch nur M, 
wobei X,Y,Z,U,R organische Reste, insbesondere Amiriosauren 
oder Derivate davon, Monosaccharide oder Enerivate, 
Fettsaurereste oder Derivate, sind, M die zentrale 
organisch-chemische Gruppe darstellt und die bei&eft 
Strukturen Y, die zu beiden seiten der zentraleri Gruppe 
stehen, strukturell oder in ihren physik^lisch-cheKiachin 
Eigenschaf ten ahnliche Verbindungen sind *3 was zusatzlich 
15 oder stattdessen auch fur die anderen genannten Girupp&ii x, 

Z, U oder R gelten kann. Bei guter passung kann ;eine 
symmetr ische oder fast symmetr ische Gruppe M zosr Hemmung 
ausreichen, z.B. ein Dipeptidanalogon, wie es auf Seite^O, 
Zeile 18-20 fur die Gruppe M von -NH-... bis eo ;-NH- gezeigt 
is to . . 

Die Voraussetzung zur Bindung der verwendeten Verbindungen 
an das Zielenzym kann z.B. dadurch geschaffen werdep^' dalE in 
ihnen typische Spaltsequenzen oder Bindungssequen^n • der 
naturlichen Substrate oder mit ihnen verwandteri Strukturen 
oder Strukturen dieser Art verwendet werden, die so v 
modifiziert wurden, daB sie dem Zielenzynf nicht mehr aU 
Substrat dienen und als Inhibitoren wirken* In den h 
verwendeten Verbindungen konnen die Voraussetzuixgen -zur 
Hemmung der Zielenzyme auch dadurch erreicht wer den , daB 
Substrate oder substratahnliche Verbindungen so modifiziert 
werden, daB sie anstelle der enzymatisch : varander baren 
Stellen nicht mehr veranderbare Stellen tragen und 'daher als 
Inhibitoren wirken. . ^ ,f 
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1 Eine bevorzugte Gruppe von Hemmverbindungen im Falle von 
Proteinasen als zielenzym haben anstelle der spaltbaren 
Peptidbindungen ein Dipeptidanalogon mit reduzierter 
Peptidbindung Oder eine andere ahnliche Verbindung mit 
5 nichtspaltbarer Bindung und gleicher Oder ahnlicher Lange 
wie ein Dipeptid und wirken so fur das Zielenzym als 
Inhibitoren. Die verwendeten Verbindungen konnen im Falle 
von Proteinasen als Zielenzym anstelle der spaltbaren 
Peptidbindung Statin oder ei.n Derivat des Statins oder eine 

10 verwandte oder ahnliche, ' nichtspaltbar e Verbindung mit 

gleicher oder ahnlicher Lange wie ein Dipeptid besitzen. Sie 
konnen aber auch im Falle von Proteinasen als zielenzym 
anstelle der spaltbaren Peptidbindungen eine phosphorhaltige 
nichtspaltbar e Verbindung mit gleicher oder ahnlicher Lange 

15 W ie ein Dipeptid besitzen, wie z.B. Phosphonsaureamide . 

Statin und ahnliche Dipeptidanaloga stellen selbst bereits 
annahernd symmetrische Verbindungen dar (Symmetric nahe am 
-OH) . 

20 Bei Proteinasen als Zielenzym kann in den Hemmverbindungen 
durch Einfuhrung einer langeren Aminosaure oder einer 
anderen organisch-chemischen Gruppe die Stelle der 
spaltbaren Peptidbindung im Vergleich zu der Lage der 
Spaltstelle in einem guten Substrat raumlich verschoben 
25 werden, wodurch die Verbindung fur das Zielenzym als 
Inhibitor wirkt. Es kann z.B. in den verwendeten 
Verbindungen die Stelle der spaltbaren Peptidbindungen durch 
Einfuhrung von Statin oder einer verwandten 
organisch-chemischen Gruppe oder einer anderen Gruppe im 
Vergleich zu der Bindungslage eines guten Substrats raumlich 
verschoben werden. 

In den verwendeten Verbindungen kann die Symmetrie oder 
teilweise Symmetrie der Verbindungen dadurch erreicht 
werden, daB in den Verbindungen zentrale organisch-chemische 
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Gruppen vorhanden sind, die als Zentren der Symmetr ie oder 
der annahernden Symmetrie wirken, oder die verwendeteh 
Verbindungen besitzen zentrale orgariisch-chemi^cbe Gfuppen 
mit zwei identischen Oder in ihrer Funktion aguivaTfenten 
organischen Substituenten, die mit zwei ideritischen Oder 
teilweise identischen Peptiden Oder peptidahnlichen 
Verbindungen so reagieren konnen, daB fcine symmetr ische oder 
teilweise symmetr ische Gesamtverbindung entsteht, z e B 0 
entsprechend den Formeln " 
C-CONH-B-CONH-A-CONH-M-NHCO^A-NHCO-B-NHCO-C 
oder - v 

C-NHCO-B-CHCO-A-NHCO-M-CONH-A-CONH-B-OONH-Cf " Ti 
wobei A, B, C Aminosaurereste und M eine zentrale [\ r 
organisch-chemische Gruppe darstellen. Die verwend^t^n * 
Verbindungen konnen eine symmetr ische oder annaherng 
symmetrische zentrale organisch-chemische Gruppe mit zwei 
identischen oder in ihrer Funktion aquivaleriten o;rg£n!"schen 
Substituenten besitzen, die in der Lange minde'stens einem 
Dipeptid entsprechen und mit Peptiden oder peptidahnlichen 
Verbindungen so reagieren konnen, daB eine symmetrajsche oder 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetr lschfe " 
Gesamtverbindung entsteht. Falls das oben er stgenanhte 
Formelbeispiel (,..-NH-M-NH-.. ( ) einem guten Inhibitor 
entspricht, muB im zweiten Beispiel (o,.-CO-M-CO«.,;) die 
Chiralitat der verwendeten gleichen Aminosauren ( A,B ,*C) 
umgedreht werden ( n D n -Formen) , urn eine ahnlich gute : Passrung 
und damit Hemmung zu erreichen. v- 
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Fur den Fall einer zentralen organisch-chemischei* Gruppe mit 
zwei ungleichen Substituenten, an die zwei gleiche oder 
annahernd gleiche oder sich ent spr echende Peptide oder 
peptidahnliche Verbindungen angehef tet :sind, seieU ^tl<fe 
Beispiele die Formeln <\ ttijjj? 

C-CONH-B-CONH-A-CONH-M-CONH-A-CONH-B-CONH-C 
Oder , 
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1 C-NHCO-B-NHCO-A-NHCO-M-NHCO-A-NHCO-B-NHCO-C 

genannt, wobei A, B, C Aminosaurer este und M die zentrale 
organisch-chemische Gruppe sind. Die symmetr ische 
Sequenzanordnung allein reicht im allgemeinen nicht aus fur 

5 die Konstitution eines hinreichend " symmetr ischen" 

Inhibitors, wie nachstehend noch erlautert wird (s*a. Seite 
8). 

Die verwendeten Verbindungen konnen auch zwei Statinreste 
10 oder zwei entsprechend verwandte Verbindungen mit Oder ohne 

Zwischengruppen enthalten, so daB insgesamt eine raumlich 
symmetrische oder annahernd oder teilweise symmetrische 
Gesamtverbindung entsteht, wobei die verwendeten 
Verbindungen zwei Statinreste mit entgegengeset zter 
15 Konf iguration oder zwei entsprechend verwandte Verbindungen 

mit oder ohne zwischengruppen enthalten konnen. 
Die verwendeten Verbindungen konnen zwei Statinreste oder 
zwei entsprechend verwandte Verbindungen mit oder ohne 
Zwischengruppen enthalten, wobei einer der Statinreste 
endstandig ist, urn die freie Drehbarkeit der Bindungen zu 
gewahrleisten, so daB die Einnahme einer raumlich 
symmetr ischen oder annahernd symmetr ischen oder teilweise 
symmetrischen Konformation der Gesamtverbindung erleichtert 
wird. 
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Wenn in den verwendeten Verbindungen wie im Normalfall ein 
Teil der Peptidkette aus Aminosaurer esten einer einzigen 
raumlichen Konf iguration {z.B. L-Form) besteht, muB die 
andere Halfte aus Aminosauren der umgekehrten Konf iguration 
bestehen, urn einen hinreichend symmetrischen Inhibitor zu 
erzeugen.Hier sind folgende Beispiele bevorzugt: 
(L)-C-(L)-B-(L)-A-(D)-A-(D)-B-(D)-C 
oder 

(D)-C-(D)-B-(D)-A-(L)"A-(L)-B-(L)-C 
v/obei A, B, C Aminosaur ereste darstellen. 
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1 In den verwendeten Verbindungen kann an ein Peptid oder . an . 

eine peptidahnliche Verbindung ein Nichtpiptidr est sd 
gebunden werden, daB eine annahernd symmetr ische * oder 
teilweise symmetrische Gesamtver bindung entsteht 9 \ z a b» in 
5 bezug auf eine oder mehrere physikalisch-chemische 

Eigenschaf ten wie Ladung f Hydrophilizitat „ Hy dr opbgbi £± £ a t 
oder Grofle der Seitenkette bzw„ des Restes, oder in den 
verwendeten Verbindungen ist an ein Peptid o£er an eine 
peptidahnliche Verbindung oder an ein Peptid mit einer 

!0 zentralen organisch-chemischen Gruppe eine Seitenketfee oder 
ein Nichtpeptidrest so gebunden, z.Bo entsprechend den 
Formeln B-A-M-A-R oder R-B-A-M-A oder R-C-B-A-B-A Oder 
B-A-M-R, ... 
wobei A, B,C,D, Aminosaurer este, M eine zentrale 

15 organisch-chemische Gruppe und R einen organischen Rest 

darstellt, dergestalt, daB insgesamt eine raumlich annahernd 
symmetrische oder teilweise symmetrische Gesafhtverbindung 
entsteht, z e B 0 in bezug auf eine oder mehrere 
physikalisch-chemische Eigenschaf ten, wie Ladung, 

20 Hydrophiliziat , Hydrophobizitat oder GroBe der Seitenkette 
bzw. des Restes« 

Es konnen aber an ein symmetr isches oder teilweise 
symmetr isches oder annahernd symmetr isches Peptid oder eine 
peptidahnliche Verbindung chemisch reaktive Reste, z;B. 
25 entsprechend den Formeln XCH 2 C0-, N 2 CHC0-, NC-CH 2 -qCH/ v " 
R0 2 C-, CH 2 =CR-, RO n S->, HS-, RO<H 2 N=)C + -, SO v : , ; 

gebunden sein, daB die Verbindungen vom Zielenzyfit ^efversibel 
oder irreversibel gebunden werden konnen, Auch hiei bedeutet 
n die Zahl 1 oder 2 und R ist ein iiblicher Esterrest, vie 
schon friiher angegeben* ^ /u 

Die verwendeten Verbindungen konnen auch Aminosauresequenzen 
der Enzyme oder Proteine enthalten, die fur die Association 
ihrer Unter einheiten oder Teilstrukturen oder die Stabilitat 
oder strukturelle Anordnung der f unktionier enderi Enzyme und 
35 Proteine mitverantwortlich sind, oder verwandte oder 
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ahnliche Aminosauresequenzen Oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste besitzen, so da£ die Verbindungen 
die Struktur oder Stabilitat der Enzyme oder Proteine 
beeintrachtigen oder ihre enzymatische Aktivitat oder ihre 
Punktion beeintrachtigen oder ihre Bildung verandern konnen. 
Hierbei konnen die verwendeten Verbindungen 
Aminosauresequenzen oder verwandte oder ahnliche 
Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste der HIV-Protease enthalten, die 
fur die Assoziation der Untereinheiten des Enzyms und die 
Bildung oder den Zusammenhalt des f unktionier enden 
Enzymkomplexes mitverantwortlich sind, so dafl die 
Verbindungen die Struktur oder Stabilitat der Enzymkomplexe 
beeintrachtigen oder ihre enzymatische Aktivitat verringern 
*5 oder ihre Bildung verhindern konnen. 

Die verwendeten Verbindungen konnen vorzugsweise die 
Aminos auresequenz Trp-Lys-Pro-Lys-Met-Ile-Gly-Gly-Ile-Gly- 
Gly-Phe-Ile-Lys-Val-Arg; Gln-Ile-Leu-Ile-Glu-Cys; 
Val-Gly-Pro-Thr-Pro-Val-Asn; Ile-Gly-Arg-Asn; 
20 Ala-Gly-Arg-Asn-Leu-Leu-Thr~Gln-Ile oder verwandte oder 

ahnliche Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste oder Teile daraus enthalten, die 
fiir die Assoziation der Untereinheiten der HIV-Protease und 
die Bildung oder den zusammenhalt des f unktionier enden 
25 Enzymkomplexes mitverantwortlich sind, so da£ die 

Verbindungen die Struktur oder Stabilitat der Enzymkomplexe 
beeintrachtigen oder ihre enzymatische Aktivitat verringern 
oder ihre Bildung verhindern konnen . 
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Auf diese Weise kann also Struktur und/oder die Wirkung von 
Enzymen, die eine gewisse Symmetrie haben, indem sie aus 
gleichen oder ungleichen Untereinheiten bestehen, 
insbesondere von Enzymen von pathogenen Bakterien oder Viren 



35 



BNSDOCID: <WO 9009191 A1_l_> 



WO 90/09191 



RKI#E^60219 



-29- 

1 Oder von korpereigenen Enzymen in pa tholqg lichen Zustanden, 

durch stabile organisch-chemische Verbindungen gehemrat 
werden, was zur Therapie dienen karin, wenn die verwendeten 
Verbindungen Aminosauresequenzen der strukturell 
5 unsymmetr ischen komplexen Zielenzyme Oder verwandte oder 
ahnliche Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste enthalten, die fur 'die "Assoziation 
der Unter einheiten der Enzyme und die Bildung und den 
Zusammenhang der f unktionier enden Eixzymkomplexe 
10 mitverantwortlich sind, so daB die Verbindungen die Bildung 

oder den Zusammenhalt oder die Stabilitat der Enzyrakomplexe 
storen und ihre Aktivitat beeintrachtigen oder verfiindern 
konnen. ... 

■■ * " * 
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Pat entan sprue he 



1. Mittel zur Hemmung von symmetrischen Proteinen, . 

insbesondere Enzymen, insbesondere zur Ihhibler^ri^ /$|r 
5 HlV-Protease, in Form von strukturell symmetrisch oder 

fast symmetrisch gebauten Enzyminttifritor en , dadurch ; : 
gekennzeichnet , daB diese Enzyminhibitoren solciad sind, 
deren Molekiil in bezug auf das zu hemmende Enzyiimolekul 
strukturell gleich-symmetr isch oder teilweise x o|^r 
10 annahernd, jedoch zur Hemmung hinreichend, symml^r isch 

isto 

2o Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die 
inhibitoren organisch-chemische Verbindungen, 
15 insbesondere Peptide sind oder peptidahnliche .strilkt^lr 

haben und eine zentrale organisch-chemische Gru|>pe 
aufweisen, an die als Seitenketteri- organische Reste 
gebunden sind, insbesondere Aminosauren oder s 
Aminosaurender ivate, Monosaccharide oder deren Derivate 
oder Fettsaur ereste oder ihre Derivate, insbesondere 
Peptide, die jeweils gleich oder annatternd gleich und in 
bezug auf die Gruppe M symmetrisch oder annahefchd 
symmetrisch sind. 



3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB fiir die Hemmung von Proteinasen die Hemmverbindungen 
anstelle der spaltbaren Peptidbindurig&n eine 
nichtspaltbare Bindung besitzen,; 

4. Mittel nach Anspruch 3 , dadurch gekennzeichnet, ■] daB die 
Hemmverbindungen bei sonst sehr substratahnlich-ier 
Struktur anstelle der spaltbaren -CONH-Pepti'dbindiang eine 
nicht oder schwer spaltbar e -NHCO-Bindung (also mit 
umgekehrter Richtung) besitzen 0 
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36 



Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB die 
Hemmverbindungen zentrale organisch-chemische Gruppen 
besitzen, die zwei identische oder in ihrer Funktion 
aquivalente organische Substituenten aufweisen, die mit 
zwei identischen oder teilweise identischen Peptiden Oder 
peptidahnlichen Verbindungen oder Fettsauren bis C 12 so 
reagieren konnen, daB eine symmetrische oder teilweise 
symmetrische Gesamtverbindung entsteht. 



6. Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , da£ in den 
Hemmverbindungen an eine zentrale organisch-chemische 
Gruppe mit zwei ungleichen Substituenten zwei gleiche 

15 oder annahernd gleiche oder sich entsprechende Peptide 

oder peptidahnliche Verbindungen so gebunden sind, daB 
insgesamt eine raumlich symmetrische oder annahernd 
symmetrische oder teilweise symmetrische Gesamtverbindung 
entsteht . 

20 

7, Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB in den verwendeten 
Hemmverbindungen ein Teil der Peptidkette aus 
Aminosaureresten einer raumlichen Konf iguration besteht f 

25 wahrend die andere Halfte aus Aminosauren der umgekehrten 

Konfiguration besteht f so daB eine symmetrische oder 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetrische 
Gesamtverbindung vorliegt. 

30 8. Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 

Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die verwendeten 
Hemmverbindungen im Falle der HIV-Protease die 
Aminosaureseguenz Asp-Thr-Gly oder Asp-Ser-Gly oder 
verwandte oder ahnliche Aminosauresequenzen oder 

35 strukturell ahnliche organisch-chemische Reste 
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37 

1 enthalten, die im Zielenzym zur Bildung eines 

f unktionellen aktiven Zentrum aus gleichen oder; 
entsprechenden Teilen verschiedener,.jJntereinheiten der 
komplexen Enzyme beitragen oder verantwor tligh^sind, so 

5 da£ die Verbindungen die Struktur oder die StabiiitSt 

des aktiven zentrums beeintrachtigen ode^r die illdung 
des aktiven Enzyms verhindern konnen, , 

^ „ ' *' 

9o Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 

10 Anspriiche, dadurch gekennzeichnet daB die verwendeten 

Hemmverbindungen im Falle der HIV-Pr otease die ' 
Aminosauresequenzen Ile-Gly-Arg-Asn, 
Trp-Lys-Pro-Lys-Met-ile-Gly-Gly-Ile-Gly- 
Gly-Phe-lle-Lys-Val-Arg; Gln-lle-Leu-lle-Glu-cys; [ 

15 Val-Gly-Pro-Thr-Pro-Val-Asn; Ile-Gly-Arg-Asn? 

Ala-Gly-Arg-Asn-Leu-Leu-Thr-Gln-Ile Oder verwandte oder 
ahnliche Aminosauresequenzen oder strukturell ahriliphe 
organisch-chemische Reste enthalten, die im Zielenzym 
zur Bildung eines f unktionellen aktiven Zentrums aus 

20 gleichen oder entsprechenden Teilen ver schiedener 

Unter einheiten der komplexen Enzyme beitragen oder v 
verantwortlich sind, so daB die Verbindungen di£ 1 
Struktur oder die Stabilitat des aktiven Zentrums 
beeintrachtigen oder die Bildung des aktiven Enzyms \ 

2 ^ verhindern konnen c >,: - 



30 
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